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NOVELTY - Bioabsorbable, biocompatible segmented copolymers having 
a Young's modulus of less than 1.379 GPa (200, 000 psi)' and comprising: 

(a) 30-95 mol% of a prepolymer consisting of 5-95 mol% epsilon 
-caprolactone units and 5-95 mol% p-dioxanone units; and 

(b) 5-70 mol% of glycolide units. 

DETAILED DESCRIPTION - INDEPENDENT CLAIMS are also included for the 
following: 

(1) Preparation process for a segmented polymer involving: 

(1) polymerisation of • p-dioxanone and epsilon -caprolactone in. the 
presence of a catalyst and an initiator to form a prepolymer; and 

(ii) copolymerising the prepolymer with 5-70 mol% glycolide. 

(2) A segmented polymer obtained comprising 10-45 mol% glycolide 
units and 55-90 mol% p-dioxanone and epsilon -caprolactone units. 

USE - For bioabsorbable medical devices, especially burn dressings, 
hernia plasters, medical dressings, fascia substitutes, lint, tissues, 
films, felt, haemostasis sponges, bandages,- arterial transplants (sic) 
or prostheses, bone prostheses, needles, intrauterine pessaries, tubes, 
surgical instruments, vascular implants, vascular stents, 
inter-articular discs, extracorporeal tubing, artificial skin, suture 
clips, injectable or preformed defect' fillers, tissue adhesives, tissue 
sealants, bone waxes, cartilage prostheses, haemostatic barriers, 
tissue supports, single-thread sutures and braided sutures; for coating 
medical devices, especially sutures and needles; and as carriers for 
drug release. 

ADVANTAGE - The copolymers have high tensile strength, fibre knot • 
strength and elasticity. . 
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(5) Aliphatisches Polyester ause-Caprolacton, p-Dioxanon und Glycolid 
® Es werden resorbierbare, segmentierte Polymere aus 

aliphatischen Polyestern auf Basis der Lactonmonomeren 

Glycolid, p-Dioxanon und e-Caprolacton beschrieben! Die 

segmentierten Polymere weiseri einen breiten Bereich • 

von Eigenschaften, insbesondere hohe Festigkeit, niedri- 

gen Modul und schnelle in vivo-Resorption auf, was 

zweckmaBig fur eine Vielzahl mediztnischer Gerate ist. 
; Die Polymere der vortiegenden Erfindung haben solche 

Eigenschaften, wodurch sie fur medizinische Gerate fur . 

Indikationen der plastischen Chirurgie zweckmaBig sind. 
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Beschreibung 
Gebiet der Erfindung 

Diese Erfindung bezieht sich auf Polymere; insbesondere Polymere aus aliphatischen Polyestera aus E-Caprolacton, p- 
Dioxanon und Glycolid, die korpervertraglich, resorbierbar und fur die Herstellung von Nahtmaterialien gut geeignet 
sind. 

Hintergrund der Erfindung 
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Synthetische, resorbierbare, korpervertragliche Polymere sind dem Stand der Technik gut bekannL Detartige Poly- 
mere werden iiblicherweise zur Herstellung medizinischer Gerate verwendet, die in Korpergewebe implantiert werden 
und mit der Zeit resorbieren. Synthetische, resorbierbare, korpervertragliche Polymere schlieBen Homopolymere, (stati- 
stische, Block-, segmentierte und Propf-)Co polymere von Monomeren, wie Glycolsaure, Glycolid (D-, L-, meso- und 

15 Mischungen davon), Milchsaure, Lactid, E-Caprolacton, Trimethylencarbonat und p-Dioxanon ein. Zahlreiche U.S.-Pa- 
tente beschreiben diese Polymeren, einschlieBlich 5 431 679, 5 403 347, 5 314 989, 5 431 679* 5 403 347 und 5 502 159. 

Blockcopolymere aus Glycolid, para-Dioxanon und Caprolacton sind im Stand der Technik beschrieben worden. U .S 
Patent Nr. 5 080 665 beschreibt verformbare chirurgische Klemmen oder Klammern, die aus Blockcopolymeren und t )V 
Pfropfcopolymeren hergestellt sind, die aus mindestens 50 bis etwa 90 Mol-%~ Struktureinheiten harter Phase bestehen 

20 und der Restbestand aus Smiktureinheiten weicher Phase bestehL Die Struktureinheiten harter Phase des Copolymers be- 
stehen aus Glycolsaureester-, Milchsaureesterbindungen und Mischungen davon. Die Struktureinheiten weicher Phase 
umfassen l,3-Dioxan-2ron-(Trimethylencarbonat), l,4-Dioxan-2-on-(para-Dioxanon) oder e-Caprolactonbindungen. 
Diese Polymere werden so beschrieben, daB sie einen Young'schen Modul iiber 1,379 (200.000), sowie eine Bruchbie- 
gespannung groBerals etwa 3% haben. ... 

25 In ahnlicher Weise sind in U.S .-Patent Nr. 5 314 989 Blockcopolymere aus Glycolid- oder Lactidblocken, die an 
Blocke angehangt sind, die para-Dioxanon und Glycolid oder Lactid enthalten, beschrieben worden. 

Unglucklicherweise erkennt keines dieser Patente, daB besonders biegsame Nahtmaterialien aus einem Copolymer aus 
Glycolstniktureinheiten, die mit einem statistischen Prapolymer aus hauptsachlich para-Dioxanon- und e-Caprolacton- 
stmktureinheiten copolymerisiert sind, hergestellt werden konnten. 

30 Entsprechend werden auf diesem Gebiet neue Polymerzusammensetzungen benotigt, die eine hohe Zugfestigkeit, aber . . 
einen niedrigen Modul haben, die zum Beispiel als Nahtmaterialien in plastischen Chirurgieindikationen zweckmaBig 
sind. 
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Zusammenfassung der Erfindung 



Wir haben resorbierbare, korpervertragliche, segmentierte Polymere aus e-Caprolacton, p-Dioxanon und Glycolid ent- 
deckt, die eine wiinschenswerte Kombination yon Zugfestigkeit und Elastizitat (niedriger Modul) zur Verfugung stelleh. 
Die Polymere sind aus etwa 5 Mol-% bis etwa 70 Mol-% von Glycolestersmiktureinheiten zusammengesetzt, die mit ei- 
nem Prapolymer mit etwa 95 Mol-% bis etwa 30 Mol-% aus p-Dioxanon und e-Caprolacton copolymerisiert sind, wobei 
40 das MolYerhaitnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95 betragt, wobei die Polymere einen 
Young'schen Modul von weniger als 1379 GPa (200.000 ^si) habem 

Wir haben weiterhin entdeckt, daB durch Herstellen segmentierter Polymere aus e-Caprolacton^ p-Dioxanon und Gly- 
colid durch ein Verfahren, in dem E-Caprolacton- und p-Dioxanon- oder E-Caprolacton-, p-Dioxanon- und GlycolicUnp- 
. nomere bei niedrigen Temperaturen von etwa 100°C bis etwa 190°C umgesetzt werden, gefolgt von einer Reaktion mit 
45 Glycolid bei Temperaturen von etwa 160°C bis etwa 230°C, Polymere aus E-Caprolacton, p-Dioxanon und Glycolid mit 
hoher Zug- und Knotenfaserfestigkeit gebfldet werden konnen, die ausgesprochen geschmeidig sind (charakterisiert da- 
durch, daB sie einen niedrigen Young'schen Modul haben). Diese Polymere sind besonders gut zur Herstellung von Ein- 
zelfadennahtmateri alien fur plastische Chirurgieindikationen geeignet. 

Doch noch ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist das Polymer der vorliegenden Erfindung, das ein Pro- 
50 dukt des Verfahrens der vorliegenden Erfindung ist 

Das Vorangegangene und andere Eigenschaften und Vorteile der Erfindung werden aus der folgenden Beschreibung 

und den beigefugten Beispielen ofifensichtlicher werden. 

. \ ■ . 

O Kurze Beschreibung der Zeichnungen 
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Fig, 1 eriautert ein synthetisches Verfahren fur die Herstellung yon segmentierten Polymeren aus Glycolid, E-Capro- 
lacton und p-Dioxanon der vorliegenden Erfindung. 

Fig- 2 eriautert die Beziehung zwischen der Anzahl an Phasen im endgultigen Polymer und dem Gehalt an Glycolid im 
Prapolymer. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

Theoretisch, doch in keiner Weise den Umfang der vorliegenden Erfindung einschrankend, nimmt man an, daB die Po- 
lymere der vorliegenden Erfindung Abfolgen oder Anordnungen von Struktureinheiten haben, die die in Fig. 1 darge- 
65 stellte chemische Struktur haben. Da jede Struktmeinheit aus mehreren Monomeren aufgebaut ist, hat das Polymer sehr 
wenige kristalline Do man en und folglich ist der Kristallinitatsgrad (d. h. Prozent) des Polymers niedrig. Dies ergfbt eine 
Struktur, in der einige wenige kristalline Domanen als physikalische Verbinder zwischen den amorphen Bereichen des 
Polymers fungieren, was einen niedrigen Modul, hohe Festigkeit und kurze EBF-Profile ergibt, ahnlich den rcsorbierba- 
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ren Nahtmaterialien VICRYL®-RAPIDE® (Tabellen 1-4). Zusatzlich ist ihre Handhabung und Gewcbedurchtritt besscr 
als bei resorbierbaren gcfiochtenen Nahtmaterialien, da die Polymere der vorliegenden Erfindung einen niedrigcn Modul 
haben, wean sie als Einzelfadennahtmaterial ausgeformt werden. Blockpolymere wurden einen viel groBeren Grad an 
Kristallinitat haben, was einen hochkristallinen Werkstoff schaffi und dadurch sehr steife Gerate mit hohem Modul er- 
gibt, insbesondere Nahtmaterialien, was ihre ZweckmaBigkcit begrenzL Fur Anwendungen, die geschmeidige Einzeifa- 5 
.dennahtmateri alien erfordern, urn Gewebsschaden zu reduziereh, wie die plastische Chirurgie, sind die vorliegenden Po- 
lymere weit den im Stand der Technik off enbarten Poiymeren uberlegcn. 

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung ist ein mehrstufiges Zwei-Temperaturverfahren in einem ReaktionsgefaB, 
in dem ein Prapoiymer aus p-Dioxanon-co-e-Caprolacton oder prDioxanon-ccHe-Caprolacton-co-Glycolid bei niedrigen 
Temperaturen von etwa 100°C bis etwa 190°C, vorzugsweise 160°C fur etwa 2 bis etwa 8 Stunden gebildet wird, dann 10 
mit Glycolid bei Temperaturen von etwa 160°C bis etwa 230°C umgesetzt wird, urn Polymere, in denen Segmente oder . 
Abfolgen aus p-Dioxanon und e-Caprolacton oder p-Dioxanon, e-Caprolacton und Glycolid mit zusatzlichen Glycolid- 
struktureinheiten am Kettenende zusammengesetzt sind, zu bilden (Fig. 1). Diese segmentierten Polymere sind weiche, 
geschmeidige WerkstofFe mit niedrigem Young'schen Modul. Allgemein wird der Young'sche Modul dieser Polymere 
weniger als 1379 GPa (200.000 psi) betragen, vorzugsweise wird der Modul dieser Polymere weniger als 1,276 GPa 15 
(185.000 psi) betragen und bevorzugter wird der Modul im Bereich von etwa 1,034 GPa (150.000 psi) bis etwa 0,345. 
GPa (50.000 psi) betragen. 

Genauer sind die segmentierten Polymere der vorliegenden Erfindung, die aus Glycolid, e-Caprolacton und p-Di- * > 
oxanon zusammengesetzt sind, durch ein Verfahren hergestellt, in dem p-Dioxanon- und e-Caprolacton- oder p-Di- 
oxanon-, e-Caprolacton- und Glycolidmonomeren in der anfang lichen Monomerbeschickung des Poiymeren bei niedri- 20 
gen Temperaturen von etwa 100°C bis etwa 190°C, bevorzugt etwa 160°C bis 190°C fur eine ausreichende Zeit, die 
wirksam die Polymerisation hervorruft, vorzugsweise etwa 2 bis etwa 8 Stunden, umgesetzt werden, gefolgt von einer 
Reakuon mit Glycolid fur etwa eine halbe bis etwa 8 Stunden bei hoheren Temperaturen von etwa 160°C bis etwa 230°C 
fiir eine ausreichende Zeit, die wirksam die Polymerisation hervorruft, vorzugsweise eine halbe Stunde bis etwa 4 Stun- 
den. 25 

Weiterhin werden die segmentierten Polymere der vorliegenden Erfindung, die aus Glycolid, e-Caprolacton und p-Di- 
oxanon zusammengesetzt Sind, typischerweise aus 5 Mol-% bis etwa 70 MoK% Glycolidstruktureinheiten (einschlieB- 
. lich aquivalenter Mengen Glycolesterstruktureinheiten), bevorzugter etwa 10 Mol-% bis etwa 60 Mol-% Glycolidstruk- 
lureinheiten, und am bevorzugtesten etwa 10 Mol-% bis etwa 45 Mol-% Glycolidsiruktureinheiten bestehen. Zusatzlich 
betragt das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95, vorzugsweise etwa 90 : 10 bis 30 
etwa 10 : 90, und am bevorzugtesten etwa 80 : 20 bis etwa 20 : 80. Das Prapoiymer aus e-Caprolacton und p-Dioxanon 
sollte im allgemeinen eine inharente Viskositat im Bereich von etwa 0,6 g/dL bis etwa 2 g/dL haben urid vorzugsweise 
eine inharente Viskositat im Bereich von etwa 0,8 g/dL bis etwa 1,6 g/dL haben. 

Das Prapoiymer kann wahlweise Glycolid enthalteni Das Glycolid im Prapoiymer, wie in Fig. 2 gezeigt, hat den Ef- 
fekt, das Prapoiymer in Glycolid loslicher zu machen, so da6 ein Einphasenpolymer gebildet werden kann. Wie in Fig. 2 35 
gezeigt wird, kann im Prapoiymer im Bereich von 0 bis etwa 40 Mol-% Glycolid enthalten sein. Gegenwartig wird be- 
vorzugt, daB das Prapoiymer im Bereich von etwa 3 Mol-% bis etwa 35 Mol-% Glycolid enthalt (oder die aquivalente 
Menge von Glycolesterstruktureinheiten). Der Prozentgehalt von Glycolid im Prapoiymer basiert auf den gesamten Mol- 
prozenten des Polymers, diesichzu 100 Prozent addieren. . 

Die Polymere der vorliegenden Erfindung werden ublicherweise in einer Ringoflfnungspolymerisation synthetisiert 40 
werden. Das heifit, daB die aliphatischen Lactonmonomeren in Gegenwart eines metallorganischen Katalysators und ei- 
nes Initiators bei erhohten Temperaturen polymerisiert werden. Der organometallische Katalysator ist vorzugsweise auf 
Zinnbasis, z. B . Zinnoctoat und liegt in der Monomerenmischung bei einem Molverhaltnis von Monomer zu Katalysator 
im Bereich von etwa 10.000/1 bis etwa 100.000/1 vor. Der Initiator ist typischerweise ein Alkanol (einschlieBlich Diolen 
und Polyolen), ein Glycol, eine Hydroxy saure oder ein Amin und liegt in der Monomerenmischung in einem Molverhalt- 45 
nis von Monomer zu Initiator im Bereich von etwa 100/1 bis etwa 5000/1 von Die Polymerisation wird ublicherweise. in 
einem Temperaturbereich von etwa 80°C bis etwa 240°C, bevorzugt von etwa 100°C bis etwa 220°C durchgefuhrt, bis 
das gewunschte Molekulargewicht und Viskositat erreicht werden. ■ 

Zusatzlich kann eine kleine Menge (weniger als 5, vorzugsweise weniger als 3 Gewichtsprozent) eines zusatzlichen 
Lactonmonomeren, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus l,3-Dioxan-2-on, p-Dioxanon, delta-Werolacton, beta- . 50 
Butyrolacton, epsilon-Decalacton, 23-Diketomorpholin, Pivalolacton, alpha,alpha-Diethylpropiolacton, Ethyiencarbo- 
nat, Ethylenoxalat, 3-Methyl-l,4-dioxan-2^-dion, 3,3-Diethyl-l,4-dioxan-2^-dion t gamma-Butyrolacton; 1,4-Dioxe- 
pan-2-on, l^-Dioxepan-2-on, 6,6-Dimethyidioxepan-2-on, 6,8-Dioxabicycloctan-7-on und Kombinationen von zwei 
oder mehreren davon zu entweder dem Prapoiymer oder mit der Zugabe der Glycolesterstruktureinheiten des Polymers 
zugegeben werden konnen. :55 

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird das Prapoiymer aus l,4-Dioxan-2-on und e-Caprolacton in 
einer ersten Polymerisation polymerisiert (wahlweise liegt eine kleine Menge von Glycolid vor). Die Polymerisation 
wird ublicherweise in einem Temperaturbereich von etwa 100°C bis etwa 190°C bevorzugt 160°C, fur etwa 2 bis etwa 
8 Stunden, bevorzugt 3 bis 6 Stunden, durchgefuhrt, was ein p-Dioxanon-co-e-Caprolacton oder p-Dioxanon-co-e-Ca- 
prolacton-co-Glycolid-Prapolymer ergibL Dann wird Glycolidinonomer dem Prapoiymer zugegeben und die Temperatur 60 
wird auf etwa 160°C bis etwa 230 C C angehoben, bevorzugt von etwa 180°C bis etwa 210°C fur etwa eine halbe Stunde 
bis etwa 4 Stunden, bis das gewunschte Molekulargewicht und Viskositat erreicht sintL Auf eine andere Weise konnte 
das Glycolid langsam in mehrfachen getrennten Zugaben zum Prapoiymer zugefugt werden, um das Mischen des Mono- 
mers mit dem Prapoiymer zu verbessern. 

Unter den oben beschriebenen Bedingungen werden die segmentierten Polymere, die aus Glycolid, e-Caprolacton und 65 
p-Dioxanon zusammengesetzt sind, im allgemeinen ein mittleres Molekulargewicht von etwa 20.000 Gramm pro Mol 
bis etwa 300.000 Gramm pro Mol typischer etwa 40.000 Gramm pro Mol bis etwa 200.000 Gramm pro Mol und bevor- 
zugt etwa 60.000 Gramm pro Mol bis etwa 450.000 Gramm pro Mol, liefern. Diese Molekulargewichte liefern eine in- 
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harente Viskositat zwischen etwa 0,7 bis etwa 4 Deziliter pro Gramm (dL/g), typischer etwa 1 bis etwa 3,5 dL/g und am 
bevorzugtesten etwa 1 bis etwa 3,0 dL/g, wie in einer 0,1 g/dL-Ldsung von Hexafluorisopropanol (HFIP) bei 25°C ge- 
messen wird. Auch sollte angemerkt werden, dafi unter den oben beschriebenen Bedingungen der Verbleibende Mono- 
mergehalt weniger als etwa 5 Gewichtsprozent betragen wird. 
5 I>ie segmentierten Polymere, die aus Glycolid, E-Caprolacton und p-Dioxanon zusammengesetzt sind, besteheh ttbli- 
cherweise aus etwa 5 Mol-% bis etwa 70 Mol-%, bevorzugter etwa 10 Mol-% bis etwa 60 Mol-%, Glycolidstrukturein- 
heiten und am bevorzugtesten etwa 10 Mol-% bis etwa 45 Mol-% GlycoHdstruktureinheiten. Die Grenzwerte ftihren zu 
Polymeren mit einem erwiinschten Festigkeits-, Steifheits- und Resorptionsprofilbereich zur Verwendung in einer Viel- 
zahl biomedizinischer Anwendungcn. Der untere Grenzwert ergibt Polymere mit einem niedrigen Kristallinitatsgrad, 
10 was den aus diesen Werkstoffen hergesteilten Fasern einen niedrigen Modul verleiht und daher einen hervorragenden 
Gewebedurchtritt mit geringerer Narbenbildung (Tabelle 4). Der obere Grenzwert ist die Grenze zwischen der Bildung 
eines Einphasenpolymers und einer Zweiphasenmischung aus dem Terpolymer der vorliegenden Erfindung und einem 
Homopolymer aus Poly-(Glyeolid) und verleiht auch ein EBF-Profil, das zur Verwendung in der plastischen Chirurgie 
zweckdienlich ist (d. h. EBF weniger als 25 Prozent in 3 Wochen). 
15 Erzeugnisse, wie medizinische Gerate, werden aus den segmentierten Polymeren der vorliegenden Erfindung unter 
Verwendung verschiedener Ausriistungen fur SpritzgieB- und Exunisionsverfahren geformt, die mit Luftdruckkammer(n) 
mit trockenem Stickstoff bei Temperaturen im Bereich von etwa 140°C bis etwa 220°C, bevorzugter 180 9 C bis etwa 
220°C, mit Verweilzeiten von etwa 2 bis etwa 10 Minuten, bevorzugter etwa 2 bis etwa 5 Minuten, ausgeriistet sind. 
Die Polymere der vorliegenden Erfindung konnen in einer Vielzahl von Verfahren schmelzverarbeitet werden, urn eine 
20 groBe Reihe zweckmaBiger Gerate herzustellen. Diese Werkstoffe konnen spritz- oder preBgegossen werden, um implan- 
tierfahige medizinische und chirurgische Gerate herzustellen, einschlieBlich WundverschluBgeraten. Die bevorzugten 
Gerate sind Nahtankergerate, Anklebeverhutungs folien und hamostatische Schaumsperrschichten. 

Auf eine andere Weise konnen die segmentierten Polymere extrudiert werden, um Fasern herzustellen. Aus den so her- 
gesteilten Endlosfaden konnen Nahtmaterialien oder Ligaturen hergestellt werden, die an chirurgischen Nadeln befestigt 
25 sind, verpackt und mit bekannten Verfahren sterilisiert werden. Die Werkstofle der vorliegenden Erfindung konnen als 
mehrfadiges Gam gesponnen werden und gewoben oder geknupft werden, um Schwamme oder Verbandsmull zu bilden 
(oder es konnen nicht-gewebte Folien hergestellt werden) oder in Verbindung mit anderen geformten Druckstrukturen, . 
wie Prothesegeraten innerhalb eines menschlichen oder Tierkorpers verwendet werden, wo es wunschenswert ist, daB die 
Struktur eine hohe Zugfestigkeit hat und wunschenswerte Grade an Nachgiebigkeit und/oder Dehnbarkeit hat. Zweck- 
. 30 maBige Ausfuhrungsformen beinhalten Tuben, einschlieBlich verzweigter Tuben zur Arterien-, Venen- oder Darmrepa- 
ratur, NervenspleiBen, SehnenspleiBen, Folien zum Festlegen und Unterstutzen beschadigter oberflachlicher Abschiir- 
fungen, insbesondere groBe Abschurfungen oder Bereiche, wo die Haut und darunterliegende Gewebe beschadigt oder 
chirurgisch entfernt sind. Ganz besonders Nahtmaterialanwendungen, wo Einzelfadennahtmaterial mit geringerem Ge- 
webe widerstand, niedrigerem Modul und kurzen EBF-Profilen benotigt werden. Ganz besonders bei Anwendungen in 
35 der plasdschen Chirurgie, wo kurzere Resorptionszeiten und besserer Gewebedurchtritt zu einer besseren Gewebefestle- 
gung und geringerer Vernarbung fuhren wiirde. 

Zusatzlich konnen die segmentierten Polymere geformt werden, um Filme zu bilden, die als Sperrschicht zur Ankle- 
beverhutung zweckmaBig sind, wenn sie sterilisiert sind. 

In einer weiteren Ausftihrungsform der vorliegenden Erfindung konnen die erfinderischen Polymere aiich als Be- 
40 schichtungen fur Nahtmaterial und dergleichen verwendet werden, um die Knptfestigkeiten und die Festbindungseigen- 
schaften zu verbessem, so wie den Gewebewiderstand von Nahtmaterialien herabzusetzen. Herkommliche Beschich- 
tungsverfahren konnen verwendet werden, um die Beschichtung auf die Nahtmaterialien aufzubringen. Ein bevorzugtes 
Verfahren Beschichtungen aufzubringen ist, das Nahtmaterial, das beschichtet werden soil, kontinuierlich durch eine L6- 
sung zu Ziehen, die Polymer im Bereich von etwa 1 bis etwa 20 Gewichtsprozent enthalt. Das Nahtmaterial wird durch 
45 die Beschichtungslosung in vertikaler Richtung gezogen, um einheitliches Abtropfen sicherzustellen. Die frisch be- 
schichtete Faser wiirde dann kontinuierlich durch einen Trocknungstunnel gezogen werden, von einem Aufwickelrad 
aufgenommen werden und uber Nacht bei Raumtemperatur vakuumgetrocknet werden. 

Diese Beschichtung ist ideal zur Anwendung bei geflochtenen Nahtmaterialien geeignet, da geflochtene Nahtmateria- 
lien im allgemeinen ruckelige oder rauhe Festbindungseigenschaften haben. Die Beschichtung kann auf resorbierbare 
50 oder nicht-resorbierbare einzelfadige oder geflochtene Nahtmaterialien aufgebracht werden. Geeignete resorbierbare 
Nahtmaterialien konnen aus natiirlich abstammenden Werkstoffen, einschlieBlich Katzendarm und Collagen, gemacht 
sein, sind jedoch nicht darauf beschrankt, oder aus synthetischen resorbierbaren Werkstoffen einschlieBlich Homopoly- 
meren aus Glycolid, L-Lacud, e-Caprolacton und l,4-Dioxan-2-on und Copolymeren aus Glycolid, L-Lactid, D,L-Lac- 
tid, e-Caprolacton, 13-Dioxan-2-on, l,4-Dioxan-2-on, l^-Dioxepan-2-on und l,4-Dioxepan-2-on, sind jedoch nicht 
55 darauf beschrankL Geeignete, nicht resorbierbare Nahtmaterialien konnen aus natiirlich auftretenden, nicht resorbierba- 
ren Materialien, einschlieBlich Seide, Baumwolle und Leinen, gemacht werden, sind jedoch nicht darauf beschrankt, 
oder synthetischen, nicht resorbierbaren Werkstoffen einschlieBlich Polyestern, Polyamiden (z. B. Nylon, Polycaprolac- 
tam , Hexamethylendiamm-Adirjuisaure-Polymer, etc.) und Polyolefinen (z. B. Polyethylen und Polypropylen), sind je. 
doch nicht darauf beschrankL 

60 Nahtmaterialien, die mit den Polymeren dieser Erfindung beschichtet sind, sind wunschenswert, weil sie einen rutschi- 
geren Griff haben und es so fur den Chirurgen einfacher machen, einen Knoten am Nahtmaterial entlang zur S telle der 
chirurgischen Wunde hinabgleiten zu lassen. Zusatzlich kann das Nahtmaterial einfacher durch Korpergewebe gefuhrt 
werden, wodurch die Gewebeverletzung vermindert wird. Diese \forteile werden im Vergleich mit Nahtmaterialien her- 
ausgestellt, deren Oberflachen nicht mit den Polymeren dieser Erfindung beschichtet sind. Bei dieser besonderen An- 

65 wendung (Nahtmaterialbeschichtung) kann es vorteilhaft sein, Polymere mit niedrigen Molekulargewichten zu verwen- 
den, einschlieBlich Copolymeren, die inharente Viskositaten im Bereich von 0,15 dI7g bis 0,75 dL/g in einer 0,1 g/dL- 
Losung von HFIP bei 25 °C haben. 

In einer anderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung konnen die Polymere verwendet werden, um chirurgi- 



4 



DE 198 28416 A 1 

sche Nadeln zu beschichten, um den Durchtritt durch Gewebe zu erleichtem. Die Menge an Beschichtung, die auf die 
Oberflache der Nadel aufgebracht wind, isl eine Menge, die eine Schicht mil einer Dicke im Bereich von vorzugsweise 
zwischen etwa 2 bis etwa 20 Mikion, bevorzugter zwischen etwa 4 bis etwa 8 Mikron herstellt. Falls die Beschichtungs- 
menge auf der Nadel so ware, dafi die Dicke der Beschichtung grbBer als etwa 20 Mikron ware oder falls die Beschich- . 
tung weniger als etwa 2 Mikron ware, konnte dann die gewiinschte Leistung der Nadel, wenn sie durch Gewebe gefuhrt .5 
wird, nicht erzielt werden. 

In einer anderen Ausfuhrungsforrn der vorliegenden Erfindung konnen die Polymere als TragermatrLx zu Arzneimit- 
telabgabe verwendet werden. Um diese Tragermatrix zu formen, wiirde das Polymer mit einem therapeutischen Wirk- 
stoff vermischt werden. Die Anzahl verschiedener therapeutischer Wirkstoffe, die in Verbindung mit den Polymeren der 
vorliegenden Erfindung verwendet werden konnen, ist groB. Im allgemeinen schlieBen die therapeutischen Wirkstoffe, io 
die uber die pharmazeutischen Zusamrnensetzungen der Erfindung verabreicht werden konnen, ohne Eingrenzung ein: 
Antiinfektiva, wie Antibiotika und antivirale Wirkstoffe; Schmerzrnittel und Schmerzmittelkombinationen; Appetitziig- 
ler; Wunmnittel; Antarthritika; asthmalindernde Wirkstoffe; krampfldsende Mirxel; Antidepressiva; antidiuretische 
Wirkstoffe; Antidiarrhoika; Antihistaminika, entziindungshemmende Wirkstofife; Antimigrane-Zubereitungen; Mittel 
gegen Ubelkeit; Antineoplastika; Antiparkinsonarzneimittel; Mittel gegen Juckreiz; Neuroleptika; fiebersenkende Mit- 15 
tel; Spasmolytika; Parasympatholytika; Adrenomimetika; Xantinderivate; Herz-Kreislaufzubereitungen, einschlieBlich 
Calciumkanal-Blockem und Betablockern wie Pindolol und Anu'arrhytrimika; Antihypertonika; Diuretika, \&sodilatato- 
ren, einschlieBlich allgemeinen, die HerzkranzgefaBe betreffenden, peripheren und cerebralen; Anregungsmittel des zen- * 
tralen Nervensystems; Husten- und Erkaltungszubereitungen; einschlieBlich Dekongestionsmitteln; Hormone wie Estra- 
diol und andere Steroide, einschlieBlich Corlikosteroiden; Schlafmittel, Immunsupressiva; Muskelrelaxantien; Antikol- 20 
linergika; Psychotonika; Benihigungsmittel und Tranquilizer, und Proteine, Polysaccharide, Glycoproteine oder Lipo- 
proteine naturlicher Herkunft oder die gentechnisch verandert sind. 

Die Tragermatrix zur Arzneiminelabgabe kann oral, parenteral, subkutan, Vaginal oder anal verabreicht werden. Tra- 
germatrixforrnulierungen konnen durch Mischen eines oder mehrerer therapeutischer Wirkstoffe mit dem Polymer for- 
muliert werden. Der therapeutische WirkstofTkann als eine Fliissigkeit, ein feinverteilter Feststoff oder in anderer geeig- 25 
neter physischer Form vorliegen. Ublicherweise, aber wahl weise, wird die Tragermatrix einen oder mehrere Zusatzstoffe 
enthalten,- wie Streckstoffe, Tragerstoffe, Bindemittel, Stabilisatoren oder dergleichen. 

Die Menge des therapeutischen Wirkstoffes wird yon dem besonderen Arzneimittel, das verwendet wird, und dem be- 
handelten medizinischen Zustand abhangen. Ublicherweise stellt die Menge des Arzneimittels etwa 0,001% bis etwa 
70%, ublicher etwa 0,001 % bis etwa 50%, am ublichsten etwa 0,001 % bis etwa 20% des Gewichtes der Tragermatrix dar. 30 

Die Menge und Art des Polymers, das in die Tragermatrix zur Arzneimittelabgabe eingearbeitet wird, wird abhangig 
vom erwunschten Freisetzungsprofil und der Menge des verwendeten Arzneimittels unterschiedlich sein. Das Erzeugnis 
kann Polymermischungen enthalten, um das erforderliche Freisetzungsprofil oder Konsistenz fur eine bestimmte Formu- 
lierung zur Verfugung zu stellen. 

Beim Kontakt mit Korperflussigkeiten unterliegt das.Polymer einem allmahlichen Abbau (hauptsachlich durch Hydro- 35 
lyse) mit gleichzeitiger Freisetzung des verteilten Arzneimittels fiir eine anhaltende oder verlangerte Dauer. Dies kann zu 
einer verlangerten Lieferung (iiber, beispielsweise 1 bis 5Q00 Stunden, vorzugsweise 2 bis 800 Stunden) wirksamer 
Mengen (beispielsweise 0,0001 mg/kg/Stunde bis 10 mg/kg/Stunde) des Arzneimittels fuhren. Diese Dosierungsform 
kann verabreicht werden, wie es notig ist, abhangig von dem behandelten Patienten, der Heftigkeit der Beschwerden, 
dem Urteil des verschreibenden Arztes und dergleichen. 40 ~ 

Einzelne Formulierungen von Arzneiminel und Polymer konnen in geeigneten in vitro- und in vivo-Modellen getestet 
werden, um das gewiinschte Profil der Arzneimittelfreisetzung zu erzielen. Zum Beispiel konnte ein Arzneimittel mit ei- / 
nem Polymer formuliert werden und einem Tier oral verabreicht werden. Das Profil der Arzneimittelfreisetzung konnte 
dann mit geeigneten Mitteln, wie die^Entnahme von Blutproben zu bestimmten 2^iten und Testen der Proben auf Arz- 
neimittelkonzentration, kontroUiert werden. Mit Befolgen dieser oder ahnlicher Verfahren wird der Fachmann in der 45 
Lage sein, eine A^elzahl von Formulierungen herzustelien. 

Die segmentierten Polymere der vorliegenden Erfindung konnen weiterhin durch herkominliche Verfahren behandelt 
werden, um Schaume herzustelien, die als hamostausche Sperrschichten, Knochenprothesen und Gewebegeriiste zweck- 
mafiig sind. 

Detaillierter schlieBen . die chirurgischen und medizinischen Verwendungen der Endlosfasem, Folien, Schaume und 50 
geformten Erzeugnisse der. vorliegenden Erfindung gewebte oder nicht gewebte geknupfte Erzeugnisse und geformte Er- 
zeugnisse ein, sind aber nicht notwendigerweise darauf beschrankt, einschlieBlich: 

a. Brandwundverbanden 

b. ; Herniepfiastern 55 

c. Medizinischen Verbanden 
<L Fascienersatzstofifen 

e. Verbandsmull, Gewebe, Folie, Hlz oder Schwamm zur Leberhamostase 

f. Verbandsmullbinden 

g. Arterientransplantaten oder -prothesen .60 

h. Verbanden fur Hautoberflachen 

i. Brandwundverbanden 
j. Knochenprothesen 

k. Nadeln 

L Intrauterinpessaren 65 
. m. Drainage- oder Testrohrchen oder -kapillaren 
n. Chirurgischen Instrumenten 
o. GefaBimplantaten oder -scutzvorrichtungen 
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p. Bandscheiben 

q. AuBerhalb dcs Korpers liegende Schlauchleitungen fur Nieren- und Herz-Lungen-Maschinen . 
r. Kunstlicher Haut und andere 

s. Stentabdrucken . 
5 t. Nahtankem 

u. Injizierbaren Defektfiillstoffen 
v. Vorgeformten Defekifiillstoffen 
w. Gewebeklebem und -dichtungsmitteln 
x. Knochenwachscn 
io y. Knorpelprothesen 

z. Hamostatischen Spenschichten 
aa. Gewebsgerusten 

bb. Einzelfadigen und geflochtenen Nahtmaterialien 

15 Die folgenden, nicht einschrankenden Beispiele erlautem die Prinzipien und Durcbfuhrung dieser Erfindung Vielzah- 
sichSwerteV^ fUhningsfonnen ™>««*»n» des Umfanges und Geistes der Erfindung werden den Fachlemen offen- 

Beispiele 

Die Beispiele beschreiben neue segmentierte Polymere, die aus Glycolid, e-Caprolacton und p-Dioxanon zusammen- 
geset2tsind,diepotenuellalsbiomedi2inischeGeratenutzb"chsind. 

to svnthetischen Verfahren werden die aliphatischen segmentierten Polyester hohen Molekulargewichtes dutch ein 
Verfahren hergestell^ das aus UmM» von p-Dioxanon und e-Caprolacton durch eine Ringoffnungspolymerisation bei 
Temperature^ .von 100°C b.s 160X fur 2 bis 8 Stunden unter Stickstoff-Inertatmosphare besteht, gifoYgtVon Umsetzen 
nut Glycolid be, Temperaturen von 160°C bis 230°C fur etwa eine halbe Stunde bis etwa 4 Stunden, bis S das gewmSte 
Molekulargewicht und Viskositat erreicht sind. 6 

In den Beispielen die folgen, wurden die segmentierten Polymere und Monomere hinsichtlich ihrer chemischen Zu- 
sanuBensetzung und Reinheu (NMR. FT-IR), thennischen Analyse (DSC). Schmelzrheologie (Schmelzstabilitat und 
-viskositat), Molekulargewcht (inharente Viskositat) und Grundlinien- und mechanischen in vitro-Eigenschaften On- 
su^n-^annung/-Verformung) charakterisiert. »H-NMR wurde auf einem 300 MHz-NMR unter Verwendung von CDC1, 
Oder HFAD als eme Bezugssubstanz durchgefuhrt. Thermische Analyse der segmenderten Polymere und Monomere 
wde auf emem Dupont-912-Differential Scanning Calorimeter (DSC) bei einer Aufbeizrate von 10°C/min durchge- 
fuhrt. Em Schmelzpunktgerat nach Fischer-Johns wurde auch verwendet, urn die Schmelzpunkte der Monomeren zu be- 
summen. Thermische graviraetrische Analyse wurde auf einem Dupont 915 TGA mil einer Rate von 10°C/min in Stick- 
sioffatmosphare durchgefuhrt. Die isotherme Schmelzstabilitat der segmentierten Polymere wurde auch mit einem 
Rheometncs Dynamic Analyzer RDA n fur eine Dauer. von einer Stunde bei Temperaturen im Bereich von 160°C bis 
230"?C unter Suckstoffatmosphare bestimmt. 

Die inharenten Viskositaten (I.V., dL/g) der segmentierten Polymere wurden unter Verwendung eines Cannon-Ubbel- 
hode Verdunnungsviskosimeters mit 50iger Bobrung, das in einem thermostatisch geregelten Wasserbad bei 25°C ein E e- 
taucht war. gemessen, wobei Chlorophorm oder HF1P als das Losungsmittel bei einer Konzentration von 6,1 g/dL ver- 
wendet wurde. . 

Die SclimelCTiskositat wurde unter Verwendung eines Rheometncs Dynamic Analyzers RDA H bei Temperaturen im 
Bereich von 160 C bis 230°C bei einer Rate von l°C/min. bis 10°C/min bei Frequenzen von Is" 1 bis lOOs-Wr Stick- 
45 stonatmospnarc bestimmt. 

Fasern wurden nach dem im US-Patent 4 643 191 beschriebenen Verfahren hergestellt. Die Polymeren wurden in her- 
konmi^herWeiseschmelzextnidiert, wobei ein INSTRON-KapiUarrheometer oder ein Emschnecken-Extruder verwen- 
det wurde. Die Beschickungstemperaturen fur das Rheometer lagen zwischen etwa 100°C und etwa 200°C rnit Verweil- 
zeiten von etwa 5 bis etwa 15 Minuten und StoBelgeschwindigkeiten von etwa 1 bis etwa 3 cm/min. Die Extrusionstem- 
peraturen lagen zwischen etwa 130°C und etwa 230°C. 

^Ublicherweise wurde das Extrudat mit einer Ziehgeschwindigkeit von l,22m/niin (4 Fufi pro Minute) in einem ein- 
Oder mehrstufigen Streckziehverfahren bei Ziehtemperaturen von etwa 30°C bis etwa 80°C gezogen, was ein Endzieh- 
verhaltms von etwa 3 bis etwa 10 ergab. 

Die Fasern wurden auch unter ahnlichen Bedingungen, wie in US-Patent 4 643 191 beschrieben, angelassen. AnlaS- 
^mperaturen betrugen etwa 40°C bis etwa 120°C, vorzugsweise 90°C, mit AnlaBzeiten von etwa 2 Stunden bis etwa 
24 Stunden, vorzugsweise etwa 3 bis 12 Stunden. 

In vitrc-Versuche wurden in Phosphat-Pufferldsung (pH = 7,27) bei einer Temperatur von 37°C fur Dauern von 4, 7 

• 3^ W t 1 I ag , Cn bcsdmmL Fasem (°- 203 bis O- 254 . 0,152 bis 0^05 Meter lang), (8 bis 10, 6 bis 12 Inch lang) wurden 
m 100 mL Putierldsung eingebrachL 

Mehrere Synthesebeispiele werden auf den folgenden wenigen Seiten beschrieben werden. Teile und Prozentanteile 
smd, wo verwendet, als Gewicht oder Mole angegebene Teile und Prozentanteile. 
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« S i*" 108 Segmenticnen Polvmers . ^ aus e-Caprolacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 

33 : 67 (Mol/Mol) nut 55 MoI-% Glycolid zusammengesetzt ist, bei dem das Mittelsegment aus e-Caprolacton, p-Di- 
oxanon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen Reaktor, der mit Ruhrer und Mantel mit Heizmittel ausgerustet ist, werden 284,46 Gramm (2,45 Mol) Glyco- 
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5 d ,'^I 9 ; 89 °, 4,7 *f? } p - Dioxa " on ' 839>16 Gramm < 7 ' 35 Mo,) e-Capiolacton, 2.93 mL Diethylenglycol and 

v a « ?t J 0^3 molaren Lowng von Zmnoctoat in Toluol gefullL Der Reaktor wird unter Vakuum gebracht und das 
iSZTS"? Sadauat A ^hoben Der Schritt des Vakuums und Vakuumaufhebens mil SucksLf wird einrS 
^ Tempcmur des Heiziruttels wird dann auf 190°C fur zwei Stunden angehoben. dann auf 170"C fur cine 
H ^ T 17$ ^ e, " e zus3tzliche Stunde " 2844 ^6 Granun (24.507 Mol) geschmolzenen GlycoUdes 
^Ffi* 41,6 Ten i per 2 r tur 3Uf 2 ° 2 ° C an S ehoben - Di * Reaktion ist exotherm und die AnsatLmpe! 
S^S Jn TT/ 65 Heizrruttels. Dieses Ereignis wird als exothermer Kreuzungspunkt bezeichnet. Die 
Reaktion wird 40 Minuten nach dem exothermen Kreuzungspunkt beendeL Das Polymer wird ausgetragen gemahlen 
und unter Vakuum fur 18 Stunden bei Raumtemperatur getrocknet. gefolgt von 24 Stunden bei 107 o C 

PD ™5, ^ 1 Tr^A elZUn8 ,^^i y ^ erS laut lH -NMR-Analyse war Poly-(Caprolacton) PClVPoly-(p-Dioxanon) 
PDO/PolyKGlycobd) PGA von 15/25/60. Das durchschnitUiche Molekulargewicht (M.G.) des Polymerenwar 83 000 
und eke inharente Viskositat in Hexafluorisopropanol bei einer L&ungskoazentration von 0,1 g/dl C U7 dL^ oVr 
Schmelzpunkt nach DSC betrug 204°C. Die Schmelzwarme betrug 47 J/g, wobei Heiztiscrumk^^e^daTKMsil- 
ren des Hauptanteiles der Probe bei 165-168°C zeigte. mnjuowtopie oas Misiaiusie- 

1 tS% hS^vT^v m ^^^"^"naterial unter Verwendung eines Extruders bei 210°C, einem Diuck von 

i i T P S' T^ 0 ^. VOn - 5 **** eXtri,diert - wobei die Schmelze in « ne Verdrangerpumpe eSS. cue 
n *** «e Duse mil 1,27 mm (50 Mil) Loch in ein Wasserabschreckbad bei 10'C aVbeST 

wiS'L^n , ^ V ^S^ 116 »* einer Geschwindigkeit von 3.66 Meter pro Minute (12 FuBproMinute) Er 
wrrd dann nut einer einzelnen Rolle gezogen. die bei 6.10 Meter pro Minute (20 FuB pro Minute) arbeiteT eefol« v™ 

(150 FuB pro Minute) arbeitet. Er Intt durch einen Konvektionsofen bei 149°C hindurch. wahrend er von rX CgezS 

ST2£i° P * h te H Pr0 ^Tn 065 FUB Pr ° MinUtC) Und *" tickler aurgenonmaen 6 

nicht angelassene Faser hat die in Tabelle 1 gezeigten Eigenschaften. ™ 

Tabelle 1 



Durchm., 
mm (Mil) 


Gerader 
Zug, kg 
(lbs) 


Gerade 
Belastung, 
GPa (Kpsi) 


Knotenzug, 
kg (lbs) 


Knotenzug, 
GPa (Kpsi) 


Young 'scher 
Modul, 
GPa (Kpsi) 


Streckung, 
% 


0,3556 
(14) 


8,23 
(18,14) 


0,813 
(117,9) 


4,47 
(9,86) 


0,442 

(64,05) 

MPa 


0,926 
(134,3) 


26,4% 



9o£ ^^^T WUrd l Un ^ Sdck . Sl °5 fUr SCchs Stunden bei 90 ° C ohne Entspannung bei einer Anstiegsra* 
90 C pro Stunde angelassen. Die Eigenschaften nach Anlassen sind in TabeUe 2 gezeigt. 



;e von 



TabeUe 2 



Durchm., 
mm (Mil) 


Gerader 
Zug, kg 
(lbs) 


Gerade 
Belastung, 
GPa (Kpsi) 


Knotenzug, 
kg (lbs) 


Knotenzug, 
GPa (Kpsi) 


Young 'scher 
Modul, GPa 
(Kpsi) 


Streckung, 
% 


0,368 
(14,48) 


8,45 
(18,62) 


0,780 
(113,100) 


4,74 
(10,44) 


0,438 
(63,520) 


1,234 
("179,0) 


27,2% 


Eine andere Faserserie wurde fur 6 Stunden bei 90°C mil 10% Entspannung angelassen (TabeUe 3). 

TabeUe 3 


Durchm., - 
mm (Mil) 


Gerader 
Zug, kg 
(lbs) 


Gerade 
Belastung, 
GPa (Kpsi) 


Knotenzug, 
kg(lsb) 


Knotenzug, 
Gpa (Kpsi) 


Young'scher 
Modul, GPa 
(Kpsi) 


Streckung, 
% 


0,381 
(15) 


8,41 
(18,53) 


0,723 
(104,900) 


3,76 
(8,29) 


0,324 
(46,920) 


0,864 
(125,3) 


34,7% 



b^Q^fii d " BrUC ^ gkcit wurde besdmmt. Nach Eintauchen in Pufferlosung Ciber 12 Tage 

bei 40.9 C fiel die Zugfestigkeit von 8.437 kg (18.6 lbs) auf 2.182 kg (4,81 lbs), was einen EBF von 25,8% ergibl 



BEISPIEL 2 



lo^s^f IS"! segmentierten Polymers, das aus e-Caprolacton und p-Dioxanon mit einer Zusammensetzung von 
32 68 (Mol/MoJ) nut 55 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mittelsegment aus e-Caprolacton und p-Di- 
oxanon und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 
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In einen Reaktor, der mil Ruhrer und Maniel mil Heizmittel ausgeriistel ist, werden 822,79 Gramra (7,21 Mol) e-Ca- 
, prolacton, 1562,47 Gramm (15,32 Mol) p-Dioxanon, 3,42 mL Diethylenglycol und 3,16 mL einer 0,33 molaren Losung 
von Zinnoctoat in Toluol gcfuilL Der Reakior wird unter Vakuum gesetzt und das Vakuum wird mit Stickstoff aufgeho- 
ben. Der Schritt des Vakuums und des Vakuumaufhebens mit Stickstoff wind einmal wiederholL Die Temperatur des 
5 Heizmittels wird auf 185°C fur 1 1/2 Stunden angehoben, dann auf 160°C fur eine Stunde gesenkt, dann auf 140°C fur 
eine zusatzliche Stunde erniedrigi. 784,42 Gramm (6,758 Mol) geschmolzenen Glycolides werden zugegeben und die 
Temperatur wird auf 1 90°C angehoben. Nach 1/2 Stunde wird die Temperatur des Heizmittels auf 204°C angehoben und 
1830,32 Gramm (15,76 Mol) geschmolzenen Glycolides werden zugegeben. Die Reaktion ist exotherm und die Ansatz- 
temperatur uberschreitet die Hrizmitteltemperatur. Dieses Ereignis wird als exothermer Kreuzungspunkt bezeichnet. Die 
10 Reaktion wird 45 Minuten nach dem exothermen Kreuzungspunkt beendeC Das Polymer wind ausgetragen, gemahlen 
und unter Vakuum fur 18 Stunden bei Raumtemperatur getrocknet, gefolgt von 24 Stunden bei 110°G. 

Die molare Zusammensetzung des Polymers nach J H-NMR- Analyse war PCL/PDO/PGA von 16728/56. Das mittlere 
Molekulargewicht (M.G.) des Polymers war 58.000 und die inharente Viskositat in Hexafluorisopropanol bei einer L6- 
sungskonzentrauon von 0,1 g/dL war 1,24 dL/g. Der Schmelzpunkt nach DSC war 195 °C, wobei die Heiztischmikrosko- 
15 pie ein 1-Phasensy stem auf zeigte. 

Einzelfaden/Nahtmaterialien der GroBe 4-0 wurden in einem Zweischritt-Extrusions-Orientierungsverfahren, wie un- 
ten gezeigt, hergestellt. 

Extrusion 

20 

StoBelgeschwindigkeit, cm/min: 2 
Schergeschwindigkeit, (1/s): 212,6 
Beschickungstemperatur, °C: 160 
Lauftemperatur: 215 
25 Scheinviskositat, Poise: 31719 
Verweilzeit, s: 600 
Badzustand: Eiswasser 
Aufnahme, m/min (ft/min): 7,32 (24). 

30 Orientierung 

Zieh-Eingangsgeschwindigkeit, m/min (ft/min): 1,22 (4) 
Erstes Ziehverhaltnis/Temp. °C: 5/45 
Austrittsgeschwindigkeit, m/min (ft/min): 6,10 (20) 
35 Eingangsspannung, Gramm: 260 

Zweites Ziehverhaltnis/Temp.: 1,4/65 
Eingangsziehspannung, Gramm: 580 
Ausgangsziehspannung, g: 600 
. Gesamtziehverhaltnis: 7 

40 

Fasereigenschaften 

Durchschnittlicher Durchmesser, mm (Mil): 0,201 (7,9) 
Gerader Zug, kg Obs): 1,95 (4,3) 
45 Knotenzug.kg Qbs): 1,45 (3,2) 

Gerader Zug, GPa (kpsi): 0,60 (87,2) 
Knotenzug, GPa (kpsi): 0,45 (65,5) 
% Dehnung: 41,3 
Modul, GPa (kpsi): 0,39 (56,9). 

50 

Die Proben, die bei 0% Entspannung bei 90°C fur 6 Stunden angelassen wurden hatten eine mittlere Zugfestigkeit von 
1 ,95 kg (4,3 US-Pfund). Die mittlere Zugfestigkeit nach Eintauchen in gepufferte Losung fiber 12 Tage bei 40,9°C betrug 
0^36 kg (0,52 US-Pfund), was einen Erhalt der Bruchfestigkeit von 12% ergibL 

55 BEISPEEL 3 

Synthese eines segmenuerten Polymers, das aus e-Caprolacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 
20 .: 80 (Mol/Mol) mit 40 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei die Mictelsegmente aus e-Caprolacton und p-Di- 
oxanon und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 
60 In einen flammgetrockneten 250 mL-Zweihalskolben wurden 13,7 g (0,12 Mol) e-Caprolacton, 49,0 g (0,48 Mol) p- 
Dioxanon, 0,114 mL (1^ mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 ml Zinnoctoat (0,33 molare Losung 
in Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen Ruhrer und einem Adapter aus- 
gerusteL Der Reaktor wurde dann dreimal gespiilt, bevor er mit Stickstoff beluftet wurde. Die Reaktionsmischung wurde 
dann auf 160°C fur etwa 2 Stunden erhitzt. Eine Probe wurde zur Charakterisierung gezbgen und die Bad temperatur 
65 wurde auf 110°C fur 6 Stunden enriedrigL Eine zweite Probe wurde zur Charakterisierung gezogen. 

46,4 g (0,40 Mol) geschmolzenen Glycolides wurden dann zu dem Prapolymer in dem Reaktionskolben zugegeben. 
Die Temperatur wurde dann auf 200°C fur eine Stunde angehoben. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahlen und fur 16 Stunden bei 80°C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
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von 32 Stunden bci 1 10°C, urn resiliche Monomcre zu entfemen. Ein Gewichtsverlust von 5,4% wurde beobachtet. 
* Das Polymer hatte einen Schmelzpunkt von etwa 176°C nach DSC und eine inharente Viskositat von 1,56 dUg in 
HHP. 

BEISPIEL 4. /: 5 

Synthese cines segmentierten Polymers, das aus e-CaproIacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 
75 : 25 (Mol/Mol) mit 67 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mitlelsegment aus e-Caprolacton, p-Di- 
oxanon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen fiammgetrbckneten 250 mL-Zweihalskolben wurden 28,5 g (0,25 Mol) e-Caprolacton, 32,6 g (0,281 Mol) 10 
Glycolid, 9,6 g (0,094 Mol) p-Dioxanon, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL 
Zinnoctoat (0,33 molare Losung in Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen 
Riihrer und einem Adapter ausgeriisteL Der Reaktor wurde dann dreimal gespult, bevor er mit Stickstoff beluftet wurde. 
Die Reaktionsmischung wurde dann langsam auf 190°C unter Stickstoff fiir etwa 16,5 Stunden erhitzt. Eine zweite Probe 
wurde zur Charakterisierung gezogen. ' - !5 

43.5 g (0,375 Mol) geschmolzenen Glycolides wurden dann dem Prapolymer im Reaktionskolben zugegeben. Die 
Temperatur wurde auf 210°C erboht, urn das Prapolymer im Glycolid zu losen, und dann wurde die Badtemperatur auf 
190°C fur eine Stunde : emiedrigt. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahlen und fiir 16 Stunden bei 80°C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei 110°C, um resiliche Monomere zu entfemen. Ein Gewichtsverlust von 1,8% wurde beobachtet. 20 

Das Polymer hatte einen Schmelzpunkt von etwa 190°C nach Fischer- Johns und eine inharente Viskositat von 1,62 
dLVg in HHP. Das Molverhaltnis des PCUPDS/PGA-Verhaltnisses wurde mit *H-NMR zu 25/8/67 bestimmL s 

BEISPIEL 5 

Synthese eines segmentierten Polymers, das aus 1-CaproIacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 
20 : 80 (Mol/Mol) mit 60 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mittelsegment aus e-Caprolacttfn und p-Di- 
oxanon und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen flammgetrockneten 250 mL-Zweihalskolben wurden 9, 1 g (0,08 Mol) E-Caprolacton, 32,7 g (0.32 Mol) p-Di- 
oxanon, 0,114 ml (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL Zinnoctoat (0,33 molare Losung in 30 
Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen Ruhrer und einem Adapter ausgerii- 
steL Der Reaktor wurde dreimal gespult, bevor er mit Stickstoff beliiftet wurde. Die Reaktionsmischung wurde dann auf 
1 60°C unter Stickstoff fiir etwa 2 Stunden erhitzt. Eine Probe wurde zur Charakterisierung gezogen, und die Badtempe- 
ratur wurde auf 1 10°C fur 6 Stunden erniedrigt. Eine zweite Probe wurde zur Charakterisierung gezogen. 
• 69,6 g (0,60 Mol) geschmolzenen Glycolides wurden dann zu dem Prapolymer in dem Reaktionskolben zugegeben. 35 
Die Temperatur wurde dann auf 200°C fur eine Stunde angehoben. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahlen und fiir 16 Stunden bei 80°C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei 110°C, um resiliche Monomere zu entfemen. Das Polymer hatte einen Schmelzpunkt von etwa 
211°C nach DSC und eine inharente 'Viskositat von 1,63 dLVg in HFIP. 

' , .40 

• BEISPIEL 6 

Synthese eines segmentierten Polymers, das aus e-Caprolacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 
35 : 65 (Mol/Mol) mit 60 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mittelsegment aus e-Caprblacton und p-Di- 
oxanon und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 45 

In einen flammgetrockneten 250 mL-Dreihalskolben wurden 16,0 g (0,14 Mol) e-Caprolacton, 264 g (0,26 Mol) p- 
Dioxanon, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL Zinnoctoat (033 molare Losung 
in Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen Ruhrer und einem Adapter aus- 
geriisteL Der Reaktor wurde dann dreimal gespult, bevor er mit Stickstoff beluftet wurde. Die Reaktionsmischung wurde 
auf 160°C unter Stickstoff fur etwa 2 Stunden erhitzt. Eine Probe wurde zur Charakterisierung gezogen und die Badtem- 50 
peratur wurde auf 1 10°C fiir 6 Stunden gesenkt. Eine zweite Probe wurde zur Charakterisierung gezogen. 

69.6 g (0,60 Mol) geschmolzenen Glycolides wurden dann zu dem Prapolymer im Reaktionskolben zugegeben. Die 
Temperatur wurde dann auf 200°C fur eine Stunde bei dieser Temperatur angehoben. 

Das Polymer wurde isoliert,' gemahlen und fur 16 Stunden bei 80°C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei 1 10°C, um resiliche Monomere zu entfemen. Das Polymer hatte eine inharente Viskositat von 1 ,63 55 
dL/ginHFIP. 

BEISPIEL 7 

Synthese eines segmentierten Polymeres, das aus e-Caprolacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 
80 : 20 (Mol/Mol) mit 60 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei die Mittelsegmente aus e-Caprolacton, p-Di- 60 
ox anon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen flammgetrockneten 250 mL-Dreihalskolben wurden 36,5 g (0,32 Mol) e-Caprolacton, 8,2 g (0,08 Mol) p-Di- 
oxanon, 34,8 g (0,30 Mol) Glycolid, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL Zin- . 
noctoat (0,33 molare Losung in Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen 
Ruhrer und einem Adapter ausgeriisteL Der Reaktor wurde dann dreimal gespult, bevor er mit Stickstoff beluftet wurde. 65 
Die Reaktionsmischung wurde auf 1 10°C unter Stickstoff fur etwa 30 Minuten erhitzt, dann auf. 160°C fur etwa 30 Mi- 
nuten angehoben, gefolgt von 190*C fur zusatzliche 16 Stunden. Eine zweite Probe wurde zur Charakterisierung gezo- 
gen. 
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34,8 g (0,30 Mol) geschmolzencn Glycolides wurdc dann zu dem Prapolymer in dem Reaktionskolben zugegeben. 
Die Temperatur wurde dann auf 200° C fdr eine Stunde angehoben. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahleh und fur 16 Stunden bei 80°C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefdlgt 
von 32 Stunden bei 110°C, um rcstliche Monomere zu entfernen. Das Polymer hane eine inharente Viskositat von 1,80 
5 di7g in HPTP. 

BEISPIEL 8 

Syn these eines segmeniierten Polymers, das aus e-Caprolacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 
10 65 : 35 (Mol/Mol) mit 60 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mittelsegment aus e-Caprolacton, p-Di- 
oxanon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen flammgetrockneten 250 mL-DreihalskoIben wurden 29,7 g (0>26 Mol) e-Caprolacton, 143 g (0,14 Mpl) p- 
Dioxanon, 34,8 g (0,30 Mol) Glycolid, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL Zin- 
noctoat (0,33 mol are Losung in Toluol) eingefullL Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen Riih- 
15 rer und einem Adapter ausgeriisteL Der Reaktor wurde dreimal gespult, bevor er mit StickstofTbeluftet wurde. Die Re- 
aktionsmischung wurde auf 1 1 0°C unter StickstofF fur etwa 30 Minuten erhitzt, dann auf 1 60°C fur etwa 30 Minuten bei 
1 60°C angehoben, gefolgt von 1 90°C fiir etwa 1 6 Stunden bei 1 90°C. Eine zweite Probe wurde zur Charakterisierung ge- 
zogen. 

34,8 g (0,30 Mol) geschmolzenen Glycolides wurden dann dem Prapolymer in dem Reaktionskolben zugegeben. Die 
20 Temperatur wurden dann auf 200°C fur eine Stunde angehoben. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahien und fiir 16 Stunden bei 80°C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei 110°C, um restliche Monomere zu entfernen. Das Polymer hatte eine inharente Viskositat von 1,69 
dlVg in HHP. 

25 . Tabelle 4 



Beispiel 3 Beispiel 4 VICRYL -RA?IDE 1: 
GroSe 4/0 Grofie 4/0 Grofie 6/0 , 



30 


In- vitro 
EBF (%) 








35 


Tag Null 


100 


100 


■ 100 . 


7 Tage 


44 


45 


60 




12 Tage 


17 


19 


25 



40 



Patentanspriiche 

1. Resorbierbares, korpervertragliches segmentiertes Polymer, das 

45 etwa 95 Molprozent bis etwa 30 Molprozent eines Prapolymers, das Struktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Ca- 

. prolacton enthalt, bei dem das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon im Prapolymer etwa 95 : 5 bis etwa 
5 :95 betragt; 

und mit Struktureinheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copolymerisiert 
ist; 

50 und einen Young'schen Modul von wenigerals 1,379 GPa (200.000 psi) hat, 

umfaBt. 

2. Segmentiertes Polymer nach Anspruch 1, bei dem das Polymer ein Molekulargewicht dergestalt hat, daB die in- 
. harente Viskositat von etwa 1 dUg bis etwa 3,0 dL/g betragt, wie in HHP bei einer Konzentration von 0,1 g/dL ge- 

messenwiid. 

55 3. Segmentiertes Polymer nach Anspruch 1, bei dem das Polymer von etwa 10 Molprozent bis etwa 60 Molprozent 

Struktureinheiten aus Glycolestern umfaBt und bed dem das Polymer etwa 90 Molprozent bis etwa 40 Molprozent 
Struktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton umfaBt, wobei das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Di- 
oxanon etwa 90 : 10 bis etwa 10 : 90 betragt 

4. Segmentiertes Polymer nach Anspruch 1, bei dem die Sbniktureinheiten aus Glycolestern etwa 10 Molprozent 
60 bis etwa 45 Molprozent umfassen, und bei dem die Struktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton etwa 90 

Molprozent bis etwa 55 Molprozent des Polymers umfassen, wobei das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Di- 
oxanon etwa 80 : 20 bis etwa 20 : 80 betragL 

5. Segmentiertes Polymer nach Anspruch 1 , bei dem im Prapolymer zusatzlich Struktureinheiten aus Glycolid vor- 
handen sind. 

65 6. Segmentiertes Polymer nach Anspruch 5, bei dem die Struktureinheiten aus Glycolid im Prapolymer im Bereich 

. von etwa 3 Molprozent bis etwa 35 Molprozent des segmentierten Polymers umfassen. 
7. Resorbierbares medizinisches Gerat, das aus einem resorbierbaren, korpervertraglichen, segmentierten Polymer 
geformt ist, das 
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etwa 95 Molprozent bis etwa 30 Molprozent eines Prapolymeren, das Stniktureinheilen aus p-Dioxanon und e-Ca- 
prolacion enthalt, wobci das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95 betragt; 
und das mit Stniktureinheilen aus Glycolid im Bereich von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copolyme- 
risiert ist; 

und das einen Young'schen Modul von weniger als 1 ,379 GPa (200.000 psi) hat, 5 
umfaBt. • . 

8. Resorbierbares medizinisches Gerat nach Anspruch 7, bei dem im Prapolymer zusatzlich Glycolid vorhanden ist. 

9. Resorbierbares medizinisches Gerat nach Anspruch 8, bei dem das segmenuerte Polymer 
Struklureinheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 10 Molprozent bis etwa 45 Molprozent; k und 
Stniktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton im Bereich von etwa 90 Molprozent bis etwa 55 Molprozent 10 
umfaBt. 

10. Resorbierbares medizinisches Gerat nach Anspruch 7, bei dem das medizinische Gerat aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus Brandwundverbanden, Hernie-Pflastem, mediziriischen Verbanden, Faszienersalzstoffen Ver- 
bandsmull, Gewebe, Folie, Filz, Schwamm zur Leberhamostase, Verbandsmullbinden, Arterientransplantaten oder 
-ersatzstoffen, Verbanden fiir Hautoberflachen, Brandwundverbanden, Knochenersatzstoffen, Nadeln, Intrauterin- 15 
pessaren, Tuben, chirurgischen Instrumenten, GefaBimplantaten, Gefaflstutzvorrichtungen, Bandscheiben auBer- 
halb des Korpers liegeriden Schlauchleitungen, kunstlicher Haul, Stentabdrucken, Nahtankern, injizierbaren De- 
fektfiillstoffen, vorgeformten DefektfuilstofTen, Gewebeklebem, Gewebedichtungsmitteln, Knochenwachsen, 
Knorpelprothesen, hamostatischen Sperrschichten, Gewebsgeriisten, EinzelfadennahtmateriaHen und geflochtenen 
Nahtmaterialien besteht. 20 

1 1 . Verfahren zur Herstellung eines segmenderten Polymers, das die Schritte 

a) Polymerisieren von p-Dioxanon und e-Caprolacton in der Gegenwart einer katalytisch wirksamen Menge 
eines Katalysators und eines Initiators bei einer ausausreichenden Temperatur und fiir eine ausreichende Zeit- 
dauer, um ein p-Dioxanon-co-e-Caprolacton-Prapolymer zu ergeben; und 

b) Polymerisieren des Prapolymers mit etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent Glycolid bei einer ausrei- 25 
chenden Temperatur und fiir eine ausreichende Zeitdauer, um ein segmentiertes Polymer zu bilden, 

umfaBt. ■"" . " 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 1 zur Herstellung eines segmeritierten Polymers, bei dem die Temperatur fur die An- 
fangspolymerisation etwa 100 3 C bis weniger als 190°C betragt und die Zeit etwa 2 bis etwa 8 Stunden betragt und 

die Temperatur fur den zweiten Schriti der Polymerisation etwa 160°C bis etwa 230°C betragt und die Zeit etwa 30 
eine halbe Stunde bis etwa 4 Stunden betragt. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, wobei das segmenuerte Polymer . 
Struktureinheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 10 Molprozent bis etwa 60 Molprozent und 
Stniktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton im Bereich von etwa 90 Molprozent bis etwa 40 Molprozent 
umfaBt. 35 

1 4. Verfahren nach Anspruch 1 1 , bei dem das segmenuerte Polymer 

Stniktureinheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 10 Molprozent bis etwa 45 Molprozent und 
Struktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton im Bereich von etwa 90 Molprozent bis etwa 55 Molprozent 
umfaBt. 

15. Resorbierbares, korpervertragliches, segmentienes Polymer, das <ur 
Stniktureinheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 10 Molprozent bis etwa 45 Molprozent; und 
Stniktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton im Bereich von etwa 90 Molprozent bis etwa 55 Molprozent 
umfaBt, wobei das segmentierte Polymer das Produkt des Verfahrens ist, das die Schritte 

a) Polymerisieren von p-Dioxanon und e-Caprolacton in der Gegenwart einer katalytisch wirksamen Menge 

. eines Katalysators und eines Initiators bei einer ausreichenden Temperatur und fur eine ausreichende Zeit- 45 
dauer, um ein p-Dioxanon-co-e-Caprolacton-Prapolymer zu bilden; und 

b) Zugeben von Glycolid zu der ersten Mischung, um eine zweite Mischung zu ergeben; und 

c) Polymerisieren der zweiten Mischung bei einer ausreichenden Temperatur und fur eine ausreichende Zeit- 
dauer, um ein segmentienes Polymer aus Glycolid mit p-Dioxanon und e-Caprolacton zu bilden, 

umfaBt. 50 

16. Medizinisches Gerat, das mil einem segmenderten Polymer uberzogen ist, das etwa 95 Molprozent bis etwa 30 
Molprozent eines Prapolymeren umfaBt, das Stniktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton enthalt, wobei 
das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95 betragt; und mit Struktureinheiten 
aus Glycolid im Bereich von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copolymerisiert ist; und einen Young'schen 
Modul von weniger als 1,379 GPa (200.000 psi) hat. ^ 55 

17. Medizinisches Gerat nach Anspruch 16, bei dem das medizinische Gerat ein Nahtmaterial ist. 

18. Medizinisches Gerat nach Anspruch 16, bei dem das medizinische Gerat eine Nadel ist. 

19. Medizinisches Gerat nach Anspruch 16, bei dem im Prapolymer zusktzlich Glycolid vorhanden isL 

20. Tragermatrix zur Arzneimittelabgabe, die ein Arzneimittel und ein segmentiertes Polymer umfaBt, das aus etwa 

95 Molprozent bis etwa 30 Molprozent eines Prapolymeren gebildet ist, das Stniktureinheiten aus p-Dioxanon und 60 
e-Caprolacton enthalt, wobei das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95.: 5 bis etwa 5 : 95 be- 
tragt; und mit Struktureinheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copolyme- 
risiert ist; und einen Young'schen Modul von weniger als 1,379 GPa (200.000 psi) hat. 

21. Tragermatrix zur Arzneimittelabgabe nach Anspruch 20, bei der im Prapolymer zusatzlich Glycolid vorhanden 
ist. 
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Nummen 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 198 28416 A1 
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Itf^ ? Segmentierte Polymere aus Glycolid, p-Dioxanon 
una e-Caprolacton 




€ -Caprolacton 



O SCHRITT 1: Polymerisieren von 
p-Dioxanon 
und e-Caprolacton 



p-Dioxarion 



Xatalysator 

Aktivator 

160°C 



-^OCHoCaCHzCHzCHiC .^^CH^H.OCHiC 4- ~ 
Poly ( € - Capf o lact on- co - p -Dioxanon) . - Prapolymer 



Nicht umgesetztes 
p - D i oxanon - Monome r 



SCHRITT 2: Polymerisieren von Glycolid und 

Poly U-Caprolact on-co -p-Dioxanon) , urn segment iertes 

Polymer zu bilden 



J J t -f<5CH2CK2CH2CH2CH 2 C 44oCH^CH^OCH 2 C -U ^. Nicht umgesetztes 
^>Cf L J L . - - . J m p-Dioxanon-.Monomer 



Glycolid poly ( e ^Caprolacton-co -p-Dioxanon) -Prapolymer 



195-210OC 
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-f0CH 2 C ^-^CT2CH 2 CH2GH2CH2C A^CU^ 2 OChJ: ^ 



Segmentierte Polymere aus Glycolid, € -Caprolacton und 
p-Dioxanon 
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